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〔こめんと〕
制癌剤弗化ピリミ少ンの経口投与の試み
臨床上制癌剤の投与方法のほとんどは静脈内であり，動脈内，体腔内あるいは局
所投与は特殊な投与方法である。わが国に多い消化器癌の血行転移は肝に発来し
これを防止することは消化器癌の治療成績を著しく向上させ得る。一方，制癌剤
の経口投与の長所は 1)投与薬剤のすべてが門脈を介して肝に入り次いで全身に 
re1easeされる(肝内濃度が高いと予想される) 2)注射等の苦痛がないため患0 
者の拒否に会うことが少なく，薬剤投与時に術後の follow-upが容易になる等
である。次に薬剤は胃液で分解されずに胃腸粘膜より吸収され，肝で急速に分解
されずに全身に re1ease されるものが必要である。以上の理由より考えられた
のは 5-fluorouracil(5-FU)であり， これは静脈内投与用のものである。この 
ampule内溶液は 5-FUを50mgjmlの割合で含有しており溶解補助剤として 
tris aminomethane 84.7 mgjmlを加えてある。このため渋味があるので単 
syrupで稀めたが pHが8.4，-，8.6で胃液により不安定になることが考えられた。
投与対象である胃切除術を受けた症例あるいは切除不能の胃癌症例は，低酸ない
し無酸であるが 5-FUの pHより考えて食直後の投与とした。 
5-FUを内服剤として使用したのは私達が初めてではなく Heide1berger ら 
(5-FU研究の開拓者)は，すでに 1958年 5-FUの初めての臨床投与に関する報
告で“ Onoccasion it has been given intramuscu1arly or orally in fruit 
juice."と記載している 1)が詳細は不明である。その後 5-FUの内服についてい
くつかの報告があったが賛否区々であった。
しかし，それらは基礎的検討に基づいた投与ではなく，すべて試し投与という
べきものである。私達は本剤の適当量を服用させるべき基礎実験を必要と考え， 
5-FUとその誘導体である N1一(2'-tetrahydrofury1)-5-fl uorouracil の経口投
与を検討した。すなわち， Ehrlich腹水癌細胞を移植した dd-mouse にこれら
薬剤を経口投与して invitroと invivoでの Ehrlich細胞の DNA，RNA 
と蛋白合成の限害を調べた。さらに 5-FU投与と肝 uraci1po01の関係も検討
した。いずれにしろ経口投与は静脈内投与に十分匹敵し得るわことが判り，主に
消化器癌に対して 1970年より投与した。これは本邦で初めてであったので、最初
の2年聞は，翌週投与予定の症例のために週末に 100本以上の ampu1eを切っ
て等量の単 syrup と混ぜるというまったく前時代的な仕事をしていたが，単 
syrupと薬剤を混合乾燥した drysyrupの提供を受けるようになり， ampu1e 
切りとも縁切りとなった。さらに，胃腸吻合の際切除断端に癌細胞が残存してい
る場合，内服した 5-FUが癌細胞に対して直接効果を現わす3)ととも判ってきた。
今年で長期経口投与開始後 5年となり良好な遠隠成績を得ており，それについて
は今後報告したい。
文 献 
1) Curreri，A. R.，Ansfield，F. J.，Mclver，F. A.，Waisman，H. A. and Heidelberger， 
C.: Clinica1 studies with 5-fluorouraciI. Cancer Res. 18，478-484， 
1958. 
2) Fujimoto，5.，Akao，T.，Itoh，8.，Koshizuka，1.，Koyano，K.，Iくitsukawα，Y.， 
Takahαshi，M.，Minαmi，T.，Ishigami，H.，Nomura，Y.αnd Itoh，K.: Effect 
of N 1-(2ノー tetrahydrofury1)-5一日uorouraci1and 5-fluorouracil on nucleic 
acid and protein biosyntheses in Ehrlich ascites cells. Cancer Res. 
36，33-36，1976. 
3)藤本茂，赤尾建夫，腰塚格，伊藤文二，小谷野勝治，橘川征夫，高橋誠，
南智仁，石神博昭，宮崎勝，伊藤健次郎: 5-fluorouracilの経口投与に
関する検討癌の臨床 22，28-31，1976. 
(伊藤健次郎，藤本茂，伊藤文二)
〔千葉医学 52，8，1976J 
